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NEW MATERIALS (2R,3R)- or (2R,3S)-3-aminopropionic acid ester derivative of formula I (X is CI, etc.; R1 
is lower alkyl, etc.; R2 is lower alkyl, etc.; R3 is ester residue) and a (4R,5S)- or (4S,5S)-oxazoline derivative 
of formula II. 

EXAMPLE:(2R t 3R)-N-Benzoyl-3-amino-2-chloro-4-phenylbutyric acid methyl ester. 
USE:Synthetic intermediate of bestacin having a promoting activity of immunofunction, or its related 
compounds. 

PROCESS:A compound of formula I is obtained by the treatment of a (2R,3R)- or (2R,3S)-3-amino-2- 
hydroxypropionic acid ester derivative of formula III with methanesulfonyl chloride in the presence of a 
thionyl chloride or an organic base. 
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fcO* - 9 7. 1° tC»J.32 , Ac Oil ) 

NM 11 -* ^ ^ h a- ( C OClj ; 

i « 3. J ( (1 , 2 M , J - 7 IU : CHi ) 
3.7 ( s , 3 II : -CQQCH> ) 
4.5 (d,lH,J-3 H* CH-CI ) 
4.7-5.4 ( mulil, 1 H : -CH— Nllj 
6,5 ( broad, J II : NH— CO; 
7. 1 - 7. 8 ( mul t i, I 0 H : x 2 ) 

■m m m 3 

(2R,3it)-N-'^y/^ a- - 3 - 7 / - 

f- A> <D 



( 2 R , 3 ft > - N t v ✓ 4 a* — 3 — .7 $ S - 

2 — t K o * ^ — 5 — >?-A'^*-tf-xg£/f-A' 
x ^ t ^ J. 4 # ( 5. 0 0 minol ; ft ? a a * vw A 

1. 1 n* ( 1 5 mmol) ft tfp A. *t — < W: A, "t 4 ( 

-23- 



HRB 8355-145650(7) 
® K ft * J£ t © £ * * £ 4* © # © 8 ft W * s W 

n 4 e W ft 1. I 5 9 

NM R * 9 h a* (CDCIiJ, 

5-0.8-1 (mulli.611: -CH -(Cll, J,J 

I -2 (mnlti, 3H: -C H,--CM-(C H a ),J 

3.8 C s , 3 H : -COOCHiJ 

4.1-5 (inplli ( 2ll: C H-Nl I . CI l-CI ) 

6.8 ( broad, 1 H : Nlj— COj 

7.1 -8.1 C multi , 5 11 : ) 

C 2 R . 3 R)"N 1 y / f a - 3 - 7 * ^ - 

2 — / 9 *s. a* =- a* it * *S — 4 — 7 x A* 

C2R,3R)-N = x / 4 a- - 3 - 7 ; J - 

2 — t + 4— 7 x •=■ A- g& & > a x .* 

7" a* 3. I 3 y C 1 0. 0 mm o I ; ft V X y I 5 wrf k: 

£ ^ U * tfr t~ 4 o ifl <t ^ * y ***** o. 8 r> 

a* ( 1 1 mmol; ft »D £ * JKr%T2«fM^<WtA, 

-f & o Kl£ifcfcraft©7fcftaoA.*©^i&SEm 
is r pii 3 tu.ftjPft^^^so^traiWttt 

-24- 



ft jA BE tf* *8 T~ & o » »t K * - 
7> a- 5 0 ra£ ft M T X < *>» < ft /v U , * <85 ft 

t4*tl«**»^4* ^ * 5 9 0 *> 
rn . p . 9 8. 5 - 9 9. 5 *C 
fcO" 8 + 4 0. 7° (C-l.7910,Ao Oil > 
NM ft * ^ ^ a- ( C DCI, +DM S O-d.J 
* ... 2.8 C s , 3 H : -SO,CH,) 

3.2 - 3. 3 ( d , 2 H , J - 6 IU -CH 1 -0 > 
3.8 ( s , 3 H : -COOCIIQ 

4.8-5.2 C m , 2 H : -CH-NH , -CH-O-j 
7.2-8.2 ( m , 1 0 H : X2> 
8.8 (broad, III: — NH— CO— > 

ffi W 5 

(2lt,3S)-N-^y/^-3-7i / - 

2 — / ? y * A* & ~ A* * * V — \ — 7 x - A> 

( 2 R , 3 S ) - N i v / * — 3 — 7 i J — 

2 — t K n * X — 4 — V x-A-ffi^/f-A-i^ 
-2 5- 



f » 1.0 0 9 ( 3.1 8 mmol J ft 'J ^ 1 C at K t 

U 0 'C K ft £P "t *> a *A <fc > ^ ^ ^ ^ * * yu 
0.7 6 y ( 6.7 mmol ; ft U K X 4. 5 I 1W < 

tt A, -t & c 

r ib « fli ft © * * »n ^ i ft 5g m a t pii 3 k 
t-*o fiii^^^i^flK 1 ^^ 1 0 0 »< T to ra l , 

i^^ftsrcU-cw^nrc^^ft^-^^-c^ 
0- ^ * -t * t , a w * *5 w t n & « 

m-p. I 25-12HC 

-9 6.2° IC- 1.1 AcOll) 
NMH^ hA-( C DCIj) 

«-3.1 (d,2H, J»8H* : ^2ii-0 J 

3 2 ( s , 3 H : -Q-SO»-CH> ; 

3.8 ( s , 3 H : -COOCM, ; 

4.9-5.3 ( mulli, 2 II : -C H - - N H , — C JJ— O— ) 
6 ,5 ( broad, l H : NH-CO-j 

7.2-7.8 CmuUi, 1 OH : x2J 



-26- 
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( 4 R , 5 S J — 4 t y s> a- — 2 — 7 x - A> — 

' — * * ^ / 'J y— 5— *7.A-rKyBEyf-A*x 
* 7- a, © ijSt 



a- — 3—7 ? 2-^ o a* — 4 — 7 x - A* fa 

m/ J f'A'3-*7-*'Z. 3 1 £ ( 1 0.0 mmotj Sr^o 
o * a A 5 0 fc' y y y 0. 8 kC £ £ f K 5 5 

t3t-03)>< ^ o &iD*KK[fijfc©;!k£jta 
2 o o^timuitio 

* rat « ^ * •> a t & & u» m t as t * J * n * 

iR ift 2. 7 9 # 

NM R ^ h a (C DC) 3 ) 
«-3.0 Cmulii.211: -CH,-^3 J 

3.6 ( s r 3 H : — COOCHj) 

4.3-4.9 ( m ul t i , 2 H : CH-N , CII-Q- ; 
7. 1 — 8. 0 C m ut t i , l 0 H : " r-£3 x 2 > 



»K!fl855-i45650(8) 

ntf&n I K & \s>X & bft ft & - 6. 8 Dpm © Nil 

^ ft & IK * ^ h /'Ki^t 3 40 0(1"" O Nil 
© & »K & ft & ^ * 
W 7 

«ifi#J6TWt>ft 1t* + V / "J y i# f*50 0 
■?t»«(S 5if, ^ + f v 5 i £ K: — & 

l^Sfc «tR7k, *-7-*>lctM3LfrWL'rbo 7k /» 
5 0 (C ft ^ C x y ^ ^® 5 0 ( 5 0 - 

1 0 0 > s> f » ) 2»<©*?A(CifflU : CyJci5fett, 

» * BE & IS fil * 7 -b V y T iJt tf* U.fr 5 tfc f 
4i (2S,3ltJ-3-7 ✓ — 2 - K n * *y 
-4-7x^^l»iKj)i|Hni. *K ft 1 6 Ob? 
t © % © t2R.3R)#Sr^ift:v^ct7)ia5jifi 



-27- 



-28- 



3? W 8 

C4S,5Sj— 4 : y -y ^ — 2 - 7 x •=• a- - 

4'— d- * -fr ✓ U y-5 -- # a- m y f$ / » a- x 

%Jfittl2-Ci<}fefl7t C2R.3S)-N--i>'/ 
-f a- — 3 — 7 ? y — 2— x a* |g $ > 

-7- a x f a- 3 3 1 C 1. 0 0 mmolj 5: ^ ° D & 
a- a 5 »£ *; v> y 0. 0 8 a£ <t & K ^ ifi #1 6 £ 

PI «R fc J& jffi ■-* * i . iititto a^fti^Hi fj^ic 
IK .lit 2 5 0 c 

NMIU^; h a ( C D C 1 1) 
5 - 2.9 ( d , 2 II , J -8 Hz : -CH,-Q J 
3.6 t s , 311: -COOCH,; 
4.S — 5.2 C mulii , 2 II >, -C H-N , —04 1—0- ) 
7. I -8. 1 C mulli, 1 OH • X2J 
nifaZK&^X&biMt* -6. 5 ppm © N H © 

•> r + »nm'£ lx^ ho 

0 ft & $L * ? ^ ft t 3 4 00 cm" <D 

n n © a it* wt jt, ^ n w 0 

-29- 



W 9 

% «Jfi OS 2 «4 , i> ^ * K- y 2 at £ £ i> K — 
S Jit ^ -*ir * o Rl't;«ti)lffT««U, «ft «t K >K , 
x - ^ a, 5: JtoX. t ffiig U k 7> IK -t t> « 7kiaS5:3 0 

K 1b «7x y ^^® 50( 5 0 — 100/* 

( 2 S , 3 S ; - 3 — 7 i ^-2 — t k o + ^ 4 — 7 

x - A-ssse^w tfiio iKfi6 5«v, co^on 

h/7 7 5tl8g^/i, * ^ -t © JW! tt i« , 

1? JS W i o 

C4R,5S)-4 — 4 'S ~f 3- * — 1 -7 x-a- 
— <J 2 — ^- » •» •/ V y-5 — aA-jfryig/y-A- 
x ^ © & j% 

1?JSf?03T^t ? n/t(2R ( 3Rj-N 1 v / 

-30- 
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4 — 3 — 7 * J - Z — 9 n /u — 5 - > 

* -tf- y 18 ^ f-7wx^f-^298n?( 1. 0 0 mmol) 

£ ^ d p rt ^ ^ 5 m& 4> M ^ * 0. 0 8 »^ t t *> 

MX tft 1 8 5 IV 

NMR ^ ^ ^ Y * (CDCI>> 
5-1.0 Cd.6H,Jr7H( : -CH(CH»)Q' 
1.2-2.4 C multi, 3 H : -CH, -CH-(CHi)Q 
3.8 ( s , 3H : -COOCH,) 
4.1 -4.9 ( mulli, 2 H : -CH-N . -Cji-0 ) 
7.2-8.1 ( mulli, 5 H : ) 
9£ fife #J 3 K 1^ t R tj n ^ « - 6. 8 opm © NJU 

o^^^A,nm^u-c^*o # n ® 4* * ^ * Y 

A-Kf^-T 3 4 00 cm" 1 ©NH OftlRIl ft <b it ft: 

3* *fi #1 1 0 tinn^*^* ^ 'I ^^Wftl') 
10 0«V*»ffl«2«*, > * t ^ 2 i t * 

-31 - 



«BBBB55-145650(9j 

K * , * - 7" ^ »a JL A tS A U# ** * & « ,WBA 
3 0«<Kft^U^* x y * *®5 0 ( 50-100 
y y * ) 2 © # 7 a K iifi U > * iSfe tt 2 SI 2! 
Ty**T*-Cft*«B**m-t*o « W * fc « 

(2S.3IU-3-7 * ✓ ~ 2 - * K p * f - 5 
-^^TW^ + ^v^^im^tl-^o & 4 3 o 

c©<>oojK!^is> ******* * * * > ffi 

y - * # « nu 'fcw-efc ?K A W ft ift « t in m u m )MPX 

<D <D H * & ° l< ^ 7 7 < © & * T\( 2 II , 
* Jft « 1 2 

( 4 R . 5 S ) — 4 i *s » - 2 - 7 x - ^ - 

<f- * * if- / ij * — 5 — a^'K^gE/?'*'* 
* y a* CP £ fig 

9( ttl #1 1 X U hfttt (2R,3K)-N * / 

>(A/— 3— 7W-2 -^o^-4— 7 x - a- 
flSfl8>?-/i'X*J"*'6 0 "? ( 01 8 mmol) & 9 
port yuA5»4*-C2(3Wl»ifc-S*£&o R I& fK. 
— 32 - 



^f£ti<at4^^i* ! iHni u tot 
© w: 5*s w w 6 ttfc'Wtw t? n ?t ( 4 a , 5 S ) — 4 

-Ky.^-2-7x^- <f " * * * / 'J * 

* 1 3 

( 4 S , 5 8 ) — 4 — ^yy^-2-7 x - ^ - 
<f_ V ^ — 5 — * ^ 18 * * * x 

^ f- * © # ng; _ 

SftWZKfr^-CW^ft ( 2 H , 3 fi ) - N - 

^ / / ^ - 3 - 7 J / - 2 — ^ p a* - 4 — 7 

x--A-B&®/f L A-x.*?-A'] 5 0 ( 0. 4 5 mmol ) , 

12 * f^KX 

t nmfc»^tti>ns. c©t©w^Jfe^a© 

< 4 S , 5 S ) - 4 ;>v>/w-2-7*-A' ~<j 

- * * it- '/ y ^ - 5 — i* a*..?K yK/f-A'**^ 

^ t^ONMR * -< ^ h a- , ^ ft iR i& * ^ ^ ** 
a , 19 JB * « -» ^77 -f a* — Sic L m o 

-33 - 



n & »4 

C4ft,5-S) — 4-^f y7'f L ^-2-7x^/^ 

— <f - a- * •* / U y — 5 — yj ^ rK ^ / 
x ^ y- a> © ^- 

^ fife ^ 3 w-c tt> (b n rt ( 2 a . 3 a ) -- n - 

*< y •/ -i a* — 3 — T ? S — 2 — ? v a> - 5 - / 

l-A'^'tVsBS. / ?~ a, x. ?■ * 1 5 0 ( 0. 5 2 

mmol) * y -e y 5 + * » W * « I- 

t «l W * fl» * • COiOtt*»W 1 0 K ^ 

"C W 1 h ti ft ( U< 5 S ) — 4 — 4 / 7* ^ ^ - 2 - 

7 x ^ ^ - <f- ^ ^ * / y v - 5 - n * * * r® 

> f ^i^?^ttONMR Y * + fc'A 

IR ^ ^ > ^ . W.IH ^ O t h^7 74tf5— Jjfc 
U fto 

^-*(8^J 1 5 

(4S,5S)-4 ^ y x^-2-7 x >- ^ -- 

<J*_ ^ # / i) y — 5 — ji y J ^ a* 3- 

X ■? A> <Q & &, 

ftttWSTM^tift ( 2 R , 3 S ) - N - K y / 
-34- 
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•y-4-7 x-^jSSftOf^x^fju i 5 On? 
( 0, 3 8 mm o I ) i ; p'a ^ i 5 »^IC L ^ 

y y ^ o. o 4 * m & ® r — & ^ < w: a, -t 
h 0 R £ «t k # js K * m Sl x & & u v is^ « * 
tr » » & .■' iftfs * ^ /a * *& tk ast •» ^ * 

i o o f>n*o cotortsi^ 8 r» 

tj.ft 1t ( 4 S , 5 S ) — 4 ; y 4? ^ 2 - 7 x 

A" .- <*— ^^t/'Jy-5-*^»Ky®>>^ 
fc^oNMR K a- , aft ft & ifc * 

*»W 16 

( 4 S , 5 8 ) — 4 : y y a* - 2 — 7 x - A- — 

■*•*.»•■■;/ U y — S=-»A*>tfyg/*-A** 
X a* <p jfl 

Jfi tfl 5 TflJbfilt (2B,.3S)-N-Ky/ 
4 a- - 3 — T $ 7 - 2 - > ^y^A-rf^A-** 
-4-7x-A'SRS8/f-A'A^^^l 5 Onp 
( 0. 3 8 m'niol ) £ d p * A- a 5 mi K t U > 
-35- 



$h m m e r w ^ n * c 4 a , 5 s ) - 4 - -< y y a* 

— 2-7x-A> — <]'— * * -tf / IJ y - 5 — *7 A 

K Mi J 8 

(4R,5S)-4-^y^^-2-7 » W a* — 

<T- y y — 5— a^rtfyigyfA-*. 

^ 7" A* <Q 

•ii J& W 4 T»f»iift(2R,3R)-N-Ky/ 
4 a, _ 3 _ 7 s / — 2 — > > y a ^ rf; ^ -ru 7t* ^ 

-~ \ — 7 x-a-KS^/^a-x^t^a-i 5 0 mg 
( 0. 3 8 mmol) « ft » ft'l 6 

£ ( 4 R , 5 S ) - 4 ;>->>/u_2-7x-a-- 

r A>&ft'bfr&« 1X1 10 5 «?„ t © <> © tt ft 

a* > ^"ft !R 1R .* *< > t> a* „ Hf/^^D^ h ^7 7 

. -r tfi - & L- it, 

m m 1 9 

( 4 R , 5 S ) - 4 ; y y a- — 2 - 7 x ^ a- — 

_ < - * » -tf- / y y - 5 — /? a^ iK y y f- a* x 
-37- 



HOT55-14565OO0) 

'f& U& S£ VC (ft (8- x a- i 0 t * 5 ^ * An ^» '\mh 
«t4. ftffixf ^184 ft'* tiftgt ^ * f 7 a 
tj&**£»u8 & a; 

5 S ) — 4 * y y a* — 2 — 7 x^a- — <f— * * 

y — 5 — *A/;Ky®> f-A-x^^A-i-t 
© N M R * -< ^ Y a, , $$i ft RiR * ^ bA-.jf . 

5* tt« I 7 

(4R»5S)— 4— ^y -7 A* — 2 — 7 x - A — 

<\ =* * if / V y — 5 — ^AriKygyf-A* x 
■* 7" A* ©#fft 

ft fli 4 T»fcftft (2R,3R)-N-''<y/ 
^-3-7^-2- / ^y^jn|;s^*t 

( 0. 8 9 mmol ) t* *J *^ y 0. 0 7 * > o a * a^ a 

«3^l^t>iX^o C<0t<0<DNMR^^^hA-, 

-36- 



y a^ <Q & &L 



»»«lt»«>*lJt(2B P 3R] 


l-N : y 


/ 


•f A* — 3 — T 5 2— ^ D a — 


4 - 7 x - 


A' 


fiS ® > ^ A- x ^ 7" A- 2 5 0 wg ( 0. 7 


0 mm ol ) 5: 




^ ✓ — a* 1 0fl«tStS* H A 7 


5. 5 ( 0. 7 


7 


mmol) U 4 0 TDKftlKk-f 4 


n 3 P¥ ffl ^ 




y ^ ^ - a- ^ £ -C © 7^ tit K 


^5 ^ X . f A. 




Tic 5: An X. X IS ji L,t> ffi 4 o fi^ « 


X ?- A- /g £ 




7K «t * ^ ^ * -XCAT^^ L^tO 




A* 




c <o *> fa n 




mn e xn htirt (4a, ss>-4 


— y y a- 




2 — 7 x — A« — <J— ?r ^ if / i j y 


- 5 — A- 






? y A* 








© 


. is * tf* - & u rt o 






ttfll 2 0 






(4R,. 5S) - 4 — *< x a- — 2 


— * 7 X — A' 




<]'- ^-5— *a-i^ 


y S? / a- 


X 


^ 7* a- <o -fr J& 






(2R.3RJ-N y */ <\ * - 


3 — T ^ 7. 





— 38- 
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2 — £ K P + *>'--J-7j-^fi!il8/fAx> 
f- * 3. 1 4 o? ( 1 0. 0 mmol ) t 0 t)K^^ Lfttfi 
ft 7' t - ^ 7. 2 flf ^ K 0 *C - 5 T) T 1 jtjfc] ft* *C 

ii*$IHM»<HtA/L*:©fciBfl£ft6 5 'c K _b irf,— 
£ a» < tt A, 4 <> «J<tf U 

JLir k+ ift K «9 # W t> * & • ft^nftiftttWtt 
NMR h a- , ^^(Rqx^^^ h a- , 9|J8 
9 q h/? 7 ^ Ott«j)i*»W6 tiHf.ft 
( 4 ft , 5 S ) — 4 1 x >> a- - 2 - 7 * - a- — <1 

y y — 5 — -h a, s &s / ? *> --l * * 

% tti W 2 I 

(4R,5S)"4-"<> / ^^-2-7 x - a- - 

2 

< - * if / U X- 5 — 77 a- >K ;/ > a* j. 

* f A> © & & 

( 2 ft , 3 ft ) - n — :xy^^-3-T^ / - 

2 — t K o + ^ — 4 - 7 x-A-fifSfg/f-A-x* 
f- * 3. I 4 9 ( I 0. 0 mmol ) 5- t* y ^ x 5 0 It 
£ U^O tJ ft *P L , |BJ a ffi T is <t > * v * a- ' ** x 
— 39- 



«(!Bffl55-l45650(U) 

* * M. 2 6 H I l. 0 mmol) * All & * o & K 
£ L^— ft tV < tt ^ t & o RC*KRftO* 

* ftp 8i JE JS f& T pK 3 K L £ U ft fill =K ft rfc 
(»xf m o 0 t «j W t i « vie ife & • JUS * ft 
flK-»^*^*A-C«S*u» » « * * ff. -C W "f 

* £ fill 4fc %> *>* ft n & , iot-jft 3. o y n cot© 
ttNMa f a* ; sfc n & W * ^ ^ ^ ^ v W 

ft. ( 4 ft , 5 S ) — 4 ; ;/ v> a- - 2 - 7 x - ^ ~ 

<j'_ sr + / 9 ^-5 — /> a- gs > a* x * 

f A- £ — & U ft o 

* mm 2 2 

<f- * * ✓ 'J y-5-^^^>fg>»^^ 
* *> © J5R 

nfttfitKtoft&fc**'*': 2 : 5 * 

7 HtCftLSWitft??^ ^ ft & * * t 
fib ** # W b * o ft 4 0B? o t © <> © tt 
-40- 



n'mh*'*; i- a- , ^ n & w * ^ v a. , & /» 

? p h f ? 7 -f OlSM^^i^l 8 

, v _ * * v >/ x ) <s — $ - j) *> # m / t a- 

« MOT 2 3 

( 4 ft , 5 S ) - 4 - T / y^A--2-7x^^ 

* - <]- * •» •/ IJ y — 5 — /? A- ;K fig ^ -f'A- 
X A A- © £ f% 

( 2 R t 3 ft ) — N is "f -f a* 3 T? y - 

x -* ^ A- 1 4 0 R? ( 0. 5 0 mm o I ) , t* »J •/ ~s 5 »tf 
)£ -ft > * a- * - a- 6 3 ( 0. 5 5 mmo I ) ft 95 

2ft #ij i 8 t n « m -r 4 t M tft » ^ w *b n & * 

#^lRliJt^^^ ^ , ^^f^o^ hi/77-f© 

.«3 % « Mi 1 0 tflj^^ ( 4 R . 5 S ) - 4 - 
^y 7 '^^-2-7x^A, - <f - * + 11- / ¥ v 

„ 5 _^ A ,^^^>f-A'^^7 v A-t — JjfcLft, 
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